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Врожденные лимфоидные клетки 
Julia Svedova и соавт. [71] продемонстрировали, 
что ингаляционное введение энтеротоксина SEA 
бактерий Staphylococcus aureus нокаутным мышам 
Tcrβ–/– не сопровождалось высвобождением моно-
цитов и нейтрофилов в кровь и их рекрутированием 
в лимфатические узлы до тех пор, пока не было про-
изведено быстрой мобилизации врожденных лим-
фоидных клеток. Врожденные лимфоидные клетки 
(innate lymphoid cells — ILC) предотвращают бакте-
риальную транслокацию за пределы эпителиально-
го барьера, индуцируют продукцию IgA в слизистых 
оболочках и действуют как регуляторы активности 
иммунной системы. Интересно, что комменсаль-
ные бактерии вызывают пролиферацию ILC. Мор-
фологически ILC-клетки подобны лимфоцитам и 
продуцируют высокие уровни, в зависимости от 
типа, Th1-, Th2- и Th17-ассоциированных цитоки-
нов. В настоящее время различают три типа ILC: 
ILC1, ILC2 и ILC3 (табл. 1) [56, 63]. 
 Человеческие ILC1-клетки представлены тре-
мя субпопуляциями: NK-клетками, ILC1-клетками 
с низкой или отсутствующей экспрессией CD127 
(CD127–) и ILC1-клетками с высокой экспрессией 
CD127 (CD127+). В легочной ткани фенотип клеток 
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Резюме. В статье на основании литературных данных продемонстрирована роль клеточных реакций 
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взаимодействия Staphylococcus aureus с врожденными лимфоидными клетками, Т-лимфоцитами. Дана 
сравнительная характеристика рецепторного аппарата NK-клеток, описаны механизмы киллинга ин-
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CD127–ILC1 характеризуется сигнатурами CD3–
CD56+NKp44+CD103+ (клетки с интраэпителиаль-
ной локализацией) и CD3–CD56+NKp44–CD103–. 
Клетки CD127+ILC1 характеризуются фенотипом 
Lin–CD127+CRTH2+CD117–NKp44–. Данные клетки 
экспрессируют T-bet, но не экспрессируют хемоки-
новый рецептор CCR6, CD103 или CD25 [13, 17, 38].
Натуральные киллеры, краткая характеристика 
которых представлена в табл. 2, при бактериальных 
инфекциях осуществляют киллинг инфицирован-
ных клеток.
Maren von Köckritz-Blickwede и соавт. [78] про-
демонстрировали, что NK-клетки практически не 
влияют на течение инфекционного процесса, вы-
званного бактериями Staphylococcus aureus. Одна-
ко, согласно результатам исследования Cherrie-Lee 
Small и соавт. [70], при стафилококковой пневмо-
нии не только значительно увеличивается пред-
ставительство NK-клеток в очаге поражения, но и 
NK-клетки мобилизуются в люмен респираторного 
тракта. Мыши, обедненные NK-клетками, более 
восприимчивы к бактериям Staphylococcus aureus, 
чем мыши дикого типа. По мнению Hui Zhao и со-
авт. [83], снижение представительства NK-клеток 
в ткани легкого, как и ингибиция фагоцитоза 
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у альвеолярных макрофагов, является механизмом, 
лежащим в основе повышенной восприимчивости 
к бактериям Staphylococcus aureus и развития стафи-
лококковой пневмонии. Авторы продемонстриро-
вали достоверный приток NK1.1+CD3 NK-клеток в 
просвет респираторного тракта крыс после зараже-
ния бактериями Staphylococcus aureus и способность 
NK-клеток индуцировать активность фагоцитоза у 
альвеолярных макрофагов во время пневмонии, вы-
званной бактериями Staphylococcus aureus. Роль NK-
клеток в патогенезе стафилококковой пневмонии 
представлена на рис. 1.
Клетки ILC2 идентифицированы в легких плода 
и взрослых, а также в бронхоальвеолярной лаваж-
ной жидкости человека. Фенотип данных клеток 
в респираторном тракте характеризуется сигнату-
рой Lin–CD127+CD161+CRTH2+. Маркер CRHT2 
специфичен для человека, мышиные ILC2 его не 
экспрессируют. Клетки ILC2 также экспрессируют 
ICOS, CD25 и ST2. Среди ILC2 различают две суб-
популяции клеток: с высокой и низкой экспрессией 
KLRG1 [3, 12].
Клетки ILC3 кластеризированы на две основные 
группы: фетальные клетки LTi и постнатальные 
(взрослые) ILC3. Фетальные клетки LTi, прото-
типные ILC3, идентифицируют как CD127+CD3–
CD4+-клетки. Человеческие фетальные LTi-клетки 
впервые были обнаружены в 2009 году как клетки с 
фенотипом Lin–RORγt+CD127+CD4–. Постнаталь-
ные ILC3 определены как CD45+Lin–Thy1+RORγt+-
клетки, которые также частично экспрессируют 
CCR6 и NKp46. Постнатальные ILC3 являются наи-
более гетерогенной популяцией ILC. В зависимости 
от уровня экспрессированного NK-рецептора, на-
пример NKp44, NKp46 или NKp30, ILC3 разделе-
ны на NCR–ILC3 и NCR+ILC3. В легких человека 
ILC3 идентифицированы как клетки с фенотипом 
Lin–CD127+CRTH2–CD117+ и являются NCR– или 
NCR+ [13, 55].
Клетки ILC1 преимущественно продуцируют 
IFN-γ; ILC2 в ответ на влияние IL-25 и IL-33 вы-
свобождают Th2-ассоциированные цитокины  (IL-5, 
IL-9 и IL-13); ILC3 продуцируют IL-17 и IL-22. 
Считают, что ILC1-клетки в основном предопреде-
ляют развитие IFN-γ-опосредованного воспале-
ния респираторного и пищеварительного тракта; 
ILC2-клетки, продуцируя Th2-ассоциированные 
цитокины, участвуют в патогенезе аллергических 
заболеваний респираторного тракта; ILC3-клетки, 
секретируя IL-22, играют ключевую роль в развитии 
псориаза [5, 49].
Jonathan S. Silver и соавт. [68, 69] показали, что 
клетки ILC1, продуцирующие большое количе-
ство IFN-γ, участвуют в защите макроорганизма от 
внутри- и внеклеточных патогенов, в том числе и 
от бактерий Staphylococcus aureus. Развитие инфек-
ционного процесса сопровождается увеличением 
представительства T-bet+ILC1 в очаге поражения 
легких и повышением уровня экспрессии ими ре-
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сочетании с увеличением количества ILC1 происхо-
дит быстрое (в течение двух дней после заражения) 
снижение представительства резидентных ILC2-
клеток и уровня экспрессии фактора транскрипции 
GATA3. У ILC2-клеток наблюдается уменьшение 
экспрессии ST2, CD25 (IL-2Rα), IL-7Rα, индуци-
бельного костимулятора (ICOS) и рецептора фак-
тора стволовых клеток c-kit (CD117). Представляет 
интерес тот факт, что снижение экспрессии GATA3 
отрицательно коррелирует с повышением уровня 
IL-18Rα. Авторы считают, что при инфицировании 
легкого ILC2-клетки мигрируют в очаг поражения 
и под воздействием провоспалительных цитокинов 
IL-12 и IL-18, продуцируемых DC и макрофагами, 
преобразуются в ILC1-клетки. 
Клетки ILC3 играют важную роль в поддержа-
нии барьерной функции слизистой оболочки. Во 
время бактериальной пневмонии цитокины IL-1β 
и IL-23, продуцируемые PAMP-индуцированными 
DC и макрофагами, активируют пульмональные 
ILC3. Активированные ILC3 высвобождают IL-17, 
IL-22, IL-8/СХСL8, IL-2, TNF-α и лимфотоксин 
LTα1β2 (lymphotoxin-alpha 1 beta 2). Цитокины IL-22 
и IL-17 активируют эпителиоциты и вызывают у них 
секрецию антимикробных пептидов [2, 76]. Также 
IL-17 индуцирует продукцию IL-12 DC, ингибиру-
ет IL-10, усиливает цитодифференцировку наивных 
Т-лимфоцитов в Th17-клетки. Пульмональные рези-
дентные Th17-клетки индуцируют секрецию лиган-
дов хемокинового рецептора CXCR3, рекрутируя 
Th1-клетки во время инфекционно-воспалительно-
го процесса. Цитокин IL-22 участвует в репарации 
эпителия респираторного тракта [52]. Цитокины 
IL-2 и IL-8/СХСL8 вербуют нейтрофилы в очаг по-
ражения легкого. Лимфотоксин LTα1β2 стимулирует 
экспрессию ICAM-1 и VCAM-1 мезенхимальными 
стволовыми клетками [1, 16]. 
Возможная роль врожденных лимфоидных кле-
ток в легочной ткани во время стафилококковой 
инфекции представлена на рис. 2.
Т-лимфоциты
Активация и пролиферация Т-клеток считает-
ся основным компонентом воспалительного про-
цесса, вызванного энтеротоксинами бактерий 
Staphylococcus aureus [27]. Установлено, что во время 
острой стафилококковой инфекции после контакта 
с бактериями происходит активная пролиферация 
Т-клеток, а при хронической инфекции данный от-
вет полностью отсутствует. Однако во время хрони-
ческой стафилококковой инфекции значение вкла-
да Т-клеток в элиминацию бактерий Staphylococcus 
aureus существенно снижается [84]. Продемон-
стрировано, что у экспериментальных животных, 
дефицитных по Т-, В- и NK-клеткам, не отмеча-
ется критического дефекта элиминации бактерий 
Staphylococcus aureus во время хронического течения 
заболевания, а Т-клетки оказываются необязатель-
ным компонентом бактериального клиренса при 
стафилококковой инфекции [78]. Глубокая супрес-
сия T-клеток при хронической стафилококковой 
инфекции обусловлена преимущественно влияни-
ем клеток-супрессоров миелоидного происхожде-
ния (myeloid-derived suppressor cells — MDSC) и не-
значительным действием Treg-клеток [72].
Т-лимфоциты характеризуются наличием на по-
верхности мембраны Т-клеточного рецептора (T cell 
receptors — TCR), который состоит из двух цепей: 
чаще всего из α- и β- или из γ- и δ-цепей, в связи с чем 
различают αβТ- и γδТ-клетки [4]. Среди αβТ-клеток 
выделяют клетки, характеризующиеся экспресси-
ей инвариантной или полуинвариантной α-цепи 
TCR: инвариантные ассоциированные Т-клетки, 
связанные со слизистыми оболочками (mucosal-
associated invariant T cells — MAIT), инвариантные 
натуральные киллерные Т-клетки (invariant natural 
killer T cells — iNKT). Инвариантные αβТ-клетки и 
γδТ-клетки представляют популяцию врожденных 
Т-лимфоцитов, быстро реагирующих на инфициро-
вание, — активация данных клеток занимает менее 
двух часов (табл. 3) [37]. 
Таблица 2. Краткая характеристика рецепторного фенотипа NK-клеток [67]
Рецептор Функция Лиганд
KLRK1 (killer cell lectin like receptor 
K1), прежнее название — NKG2D 
(natural killer group 2D)
Стимуляция MICA/B и ULBP у человека; RAE-1 и 
H60 у мышей 
KIR (killer cell immunoglobulin-like 
receptors)
Изотипзависимое действие: 
KIR2DS2 стимулируют, KIR2DL1/2/3 
ингибируют
Различные молекулы I класса HLA — 
A/B/C
Гетеродимер CD94/NKG2 Изотипзависимое действие: KLRC2 
стимулируют, KLRC1 ингибируют
HLA — E 
KLRB1 (killer cell lectin-like receptor 
B1, синонимы: у людей — CD161, у 
мышей — NK1.1)
Стимуляция CLEC2D (C-type lectin domain family 2 
member D)
KLRG1 (killer cell lectin-like receptor G1) Ингибирование Кадгерины
2B4 (CD244) Стимуляция или ингибирование CD48
CD160 (BY55) Стимуляция или ингибирование HLA-C
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Отличительной чертой MAIT-клеток человека 
является их способность экспрессировать полуин-
вариантный рецептор TCR, который содержит ин-
вариантную α-цепь TRAV1-2-TRAJ33 (Vα7.2-Jα33), 
преимущественно ассоциированную с β-цепями 
TRBV20 (Vβ2) или TRBV6 (Vβ13) [35]. 
Фенотипически MAIT-клетки характеризуются 
сигнатурой CD3+Vα7.2+CD161++ и либо CD8+, либо 
дважды отрицательным маркером (CD4–CD8–). 
Также MAIT-клетки коэкспрессируют IL-18R и 
CD26. В периферической крови взрослых MAIT-
клетки приобретают фенотип клеток эффекторной 
памяти (CD45RO+CD62LloCD95hiCD122intCD127int) 
и экспрессируют хемокиновые рецепторы (CCR5, 
CCR6, CXCR6 и CCR9). Необходимо отметить, 
что MAIT-клетки не экспрессируют CCR7, кото-
рый является маркером для возвращения клеток 
в лимфатические узлы [26]. Клетки данной субпо-
пуляции Т-лимфоцитов в основном расположены 
в слизистых оболочках и периферической крови, 
могут находиться в тканях легких, кишечника и пе-
чени. У людей доля MAIT-клеток составляет от 1 до 
10 % общей популяции CD3+Т-клеток, циркули-
рующих в периферическом русле крови [12, 82]. У 
пациентов с пневмонией во время фазы разгара зна-
чительно уменьшается присутствие MAIT-клеток в 
периферическом русле крови [48]. По мнению Anda 
Meierovics и соавт. [53], причина снижения содер-
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жания MAIT-клеток в периферическом русле крови 
связана с миграцией данных клеток в инфициро-
ванный очаг легкого.
Все человеческие MAIT-клетки экспрессируют 
фактор транскрипции — протеин цинкового пальца 
промиелоцитарного лейкоза PLZF (promyelocytic 
leukemia zinc finger) [61]. 
Активация клеток MAIT может быть результатом 
либо TCR-зависимого возбуждения (инициируемо-
го лигандом, который представлен MR1-антиген-
презентирующей клеткой), либо TCR-независимого 
возбуждения [82].
Рецептор TCR MAIT-клеток распознает анти-
гены, которые презентируются высококонсерва-
тивной мономорфной молекулой MR1 (MHC class 
I-related protein) главного комплекса гистосовме-
стимости (MHC). В настоящее время установлено, 
что метаболиты незаменимого витамина B2 (ри-
бофлавина) являются MR1-зависимыми лиганда-
ми для TCR MAIT-клеток. Рибофлавиновые анти-
гены, активирующие MAIT-клетки, генерируются 
патогенными и комменсальными бактериями [24], 
TCR-независимым способом MAIT-клетки активи-
руются при помощи цитокинов IL-1β, IL-12, IL-18, 
IL-23 [26]. 
Активированные MAIT-клетки участвуют в ин-
фекционном процессе, продуцируя провоспали-
тельные цитокины, активируя иммуноциты и лизи-
руя зараженные клетки. 
В основном MAIT-клетки продуцируют такие 
цитокины, как IFN-γ, TNF-α, IL-2, IL-17A, но не 
секретируют IL-10 [18]. 
Продемонстрировано, что MAIT-клетки спо-
собствуют ранней продукции GM-CSF, который 
индуцирует  дифференцировку CCR2-зависимых 
моноцитов в moDC в легких во время пневмонии, 
вызванной Francisella tularensis LVS [54]. 
Киллинг инфицированных клеток MAIT-клетки 
осуществляют посредством гранзим-перфорино-
вого механизма. Необходимо подчеркнуть, что че-
ловеческие MAIT-клетки отличаются уникальным 
цитотоксическим профилем, который характеризу-
ется низким уровнем экспрессии перфорина в соче-
тании с высоким уровнем экспрессии гранзимов A 
и K [45]. Установлено, что MAIT-клетки способны 
лизировать эпителиальные клетки, инфицирован-
ные бактериями [47]. 
Установлено, что MAIT-клетки принимают 
активное участие в патогенезе острых инфекций 
респираторного тракта. Так, показана инфильтра-
Таблица 4. Характеристика iNKT-клеток I и II типа [12, 21]
Признак iNKT-клетки I типа iNKT-клетки II типа
Рестрикционный элемент CD1d CD1d
TCR Vα24-Jα18 с Vb11 (человеческий). Vα14-
Jα18 с Vb8,7 или 2 (мышиный)
Разнообразные, но олигокло-
нальные
Фактор транскрипции PLZF (↑↑↑) PLZF (↑)
Распознавание α-GalCer + –
Лиганды α-GalCer Сульфатиды, лизолецитин сульфа-
тид, Lyso-PC, Lyso-GL1
Представительность Субпопуляция более представительна, чем 
iNKT-клетки II типа у мышей
Субпопуляция более представи-
тельна, чем iNKT-клетки I типа у 
человека
Субпопуляции NKT1 NKT2 NKT17 ?
Таблица 5. Наиболее распространенные липиды макроорганизма,  
распознаваемые субтипами iNKT [44]
Липид организма
iNKT-клетки I типа iNKT-клетки II типа
Мышиные Человеческие Мышиные Человеческие
Сульфатиды − − + +
iGB3 + − − −
GD3 + Неизвестно Неизвестно Неизвестно
βGlcCer + + + Неизвестно
βGalCer − − + Неизвестно
Лизофосфатидилэтаноламин − Неизвестно + Неизвестно
Лизофосфатидилхолин − ± + +
Лизосфингомиелин − + − −
Плазмалоген, лизофосфатидилэтанола-
мин и лизофосфатидная кислота
+ + Неизвестно Неизвестно
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ция легочной ткани MAIT-клетками в острый пе-
риод и период разгара при пневмонии, вызванной 
Francisella tularensis [54]. У мышей с нокаутным ге-
ном Mr1 наблюдается снижение бактериального 
клиренса ткани легких при бактериальных пнев-
мониях, в частности вызванных Francisella tularensis 
и Klebsiella pneumoniae [29, 53]. Согласно мнению 
Timothy S.C. Hinks [35], на ранних стадиях ответа 
иммунной системы во время инфекционного про-
цесса эффекты, ассоциированные с функциониро-
ванием MAIT-клеток, могут заметно превалировать 
над проявлениями реакций конвенциональных 
пептид-специфичных αβT-клеток.
Maria A. Johansson и соавт. [39] установили, что 
компоненты клеточной стенки бактерий Staphy-
lococcus aureus активируют MAIT-клетки в допол-
нение к CD4+ и CD8+Т-клеткам. Энтеротоксины, 
продуцируемые бактериями Staphylococcus aureus, 
классически считаются индукторами поликлональ-
ной активации адаптивных Т-клеток. Однако по-
казано, что стафилококковый энтеротоксин SEA 
индуцирует экспрессию IFN-γ и в MAIT-клетках. 
Вероятная роль MAIT-клеток при развитии стафи-
лококковой пневмонии представлена на рис. 3. 
iNKT-клетки
Клетки iNKT представляют собой клетки памя-
ти, несущие одновременно рецепторы как TCR, так 
и KLRB1 (killer cell lectin like receptor B1/CD161), 
характерные для Т-лимфоцитов и NK-клеток соот-
ветственно. Клетки iNKT несут полуинвариантный 
TCR, используя который они распознают липидные 
антигены — как собственные, так и бактериальные. 
Функционально инвариантные натуральные кил-
лерные Т-клетки связывают врожденные и адап-
тивные реакции иммунной системы. Во время ин-
фекционного процесса iNKT-клетки индуцируют 
матурацию DC [19, 65]. 
Среди CD1d-рестриктированных iNKT-клеток в 
зависимости от репертуара TCR и антигенного про-
филя различают два типа лимфоцитов (табл. 4) [9].
Также идентифицированы NKTFH (фоллику-
лярные хелперные клетки), NKT10 и Foxp3+ iNKT-
клетки. Фолликулярные хелперные клетки NKTFH 
дифференцируются после взаимодействия NKT-
клеток с В-клетками при инфекционном процессе 
и индуцируют устойчивый гуморальный ответ [62]. 
Клетки NKT10 конститутивно продуцируют IL-10, 
экспрессию которого регулирует E-протеин E2A, 
возможно, совместно с IRF4 [81]. В условиях экс-
периментального аутоиммунного энцефаломиели-
та стимулирование α-GalCer приводит к формиро-
ванию в дренирующих ЦНС лимфатических узлах 
iNKT клеток, экспрессирующих фактор транскрип-
ции Foxp3. Более того, как человеческие, так и 
мышиные iNKT-клетки, in vitro стимулированные 
TGF-β, могут экспрессировать Foxp3 [11].
Клетки iNKT I типа человека экспрессируют 
TCR, в котором инвариантная α-цепь (Vα24-Jα18) 
сочетается с ограниченным репертуаром Vβ-цепи 
(Vβ8.2, Vβ7). Ключевым отличием iNKT I типа яв-
ляется раннее и быстрое высвобождение цитокинов 
и хемокинов. Клетки iNKT II типа экспрессируют 
более разнообразный репертуар TCR и распозна-
ют различные липиды, ассоциированные с CD1d 
(табл. 5) [44, 64]. 
Клетки iNKT у человека представляют собой 
небольшую Т-клеточную субпопуляцию, которая 
составляет примерно 0,01–0,1 % периферических 
Т-клеток [6]. В ткани легких неактивные iNKT-
клетки располагаются в крови микроциркулятор-
ного русла, а после активации перемещаются в па-
ренхиму легких [66].
iNKT-клетки могут быть активированы TCR-
зависимым и TCR-независимым способом.
Клетки iNKT распознают липидные анти-
гены, в большинстве случаев гликолипиды, ко-
торые презентированы молекулой CD1d. Пер-
вым клеточным антигеном, распознаваемым 
iNKT-клетками, был идентифицирован агелас-
фин (agelasphin) 9b, выделенный из морской губки 
Agelas mauritanius. Наиболее известным лигандом 
TCR iNKT-клеток является α-галактозилцерамид 
(α-galactosylceramide — αGalCer), чувствительность 
к которому отличает iNKT-клетки I и II типов [7, 12].
Цитокины врожденных иммунных клеток вместе с 
сигналами TCR содействуют индукции секреции ци-
токинов из iNKT-клеток. Учитывая, что клетки iNKT 
экспрессируют рецепторы для различных цитокинов, 
включая IL-1β, IL-12, IL-18, IL-23, IL-25 и IL-33, они 
могут быть ими активированы. Различные субпопу-
ляции iNKT-клеток отличаются по уровню предста-
вительства цитокиновых рецепторов на поверхности 
Рисунок 1. Роль NK-клеток в патогенезе 
пневмонии, вызванной бактериями 
Staphylococcus aureus
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Рисунок 3. Роль MAIT-клеток в развитии пневмонии, вызванной Staphylococcus aureus
Рисунок 2. Роль врожденных лимфоидных клеток в патогенезе пневмонии,  
вызванной Staphylococcus aureus
своей мембраны. Так, NKT1-клетки преимуществен-
но экспрессируют IL-12R; NKT2-клетки — IL-25R, 
IL-17RB; NKT17-клетки — IL-1R и IL-23R. Таким об-
разом, iNKT-клетки могут быть активированы TLR-
индуцированными цитокинами, продуцируемыми 
различными иммуноцитами [11, 43]. 
После активации рецептора TCR клетки iNKT 
начинают продуцировать провоспалительные ци-
токины и могут проявлять цитотоксическую актив-
ность. Так, iNKT-клетки I типа продуцируют Th1- и 
Th2-ассоциированные цитокины: NKT1 высоко экс-
прессируют фактор транскрипции T-bet и продуци-
руют IFNγ, IL-13, IL-4; NKT2-клетки продуцируют 
IL-4 и IL-13; а NKT17-клетки — IL-17A [12]. Клетки 
NKT I и II типа активируют антигенпрезентирую-
щие клетки, в том числе DC и B-лимфоциты. Одна-
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ко клетки NKT II типа возбуждают pDC и оказыва-
ют толерогенный эффект на сDC [21].
Согласно результатам экспериментальных ис-
следований, инфекционный процесс, вызванный 
бактериями Staphylococcus aureus, сопровождается 
активацией iNKT-клеток [10]. Установлено, что 
iNKT-клетки могут быть активированы негли-
косфинголипидными эндогенными антигенами. 
Jacqueline L. Hayworth и соавт. [33] продемонстри-
ровали, что активация iNKT-клеток энтеротокси-
ном SEB бактерий Staphylococcus aureus в отличие от 
стимуляции iNKT-клеток α-галактозилцерамидом 
не сопровождается возбуждением TCR-
ассоциированных сигнальных путей. Авторы счи-
тают, что бактериальный энтеротоксин SEB, наце-
ливающийся на Vβ8 цепь, возбуждает iNKT-клетки, 
используя новый путь, который требует взаимодей-
ствия с молекулами МНС II класса, но не с молеку-
лой CD1d. 
Продемонстрировано, что мыши, лишенные 
iNKT-клеток I типа, отличаются более низкими 
уровнями циркулирующих в периферическом рус-
ле крови IFN-γ и TNF-α и более высокой степенью 
выживаемости при индукции системной реакции 
Шварцмана — Санарелли [22]. Также установлено, 
что у мышей C57BL/6J с дефицитом Jα18, не имею-
щих iNKT-клеток I типа, наблюдается более низкий 
уровень провоспалительных цитокинов в сыворотке 
крови и более высокая степень выживаемости при 
экспериментальном полимикробном септическом 
шоке, чем у мышей дикого типа [36]. Установлено, 
что iNKT-клетки принимают непосредственное 
участие в патогенезе пневмоний, вызванных как 
грамположительными, так и грамотрицательными 
бактериями [28].
Возможная роль iNKT-клеток в патогенезе ста-
филококковой пневмонии представлена на рис. 4.
Jakub Kwiecinski и соавт. [46] показали, что, 
несмотря на активацию iNKT-клеток I типа бак-
териями Staphylococcus aureus, не существует до-
стоверной разницы в уровне смертности у мышей, 
Рисунок 4. Вероятностная роль iNKT-клеток в развитии пневмонии, вызванной Staphylococcus aureus
Рисунок 5. Особенности цитокиновой продукции 
γδT-клетками в зависимости от состояния 
активности TCR [20]
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лишенных NKT-клеток I типа (Jα18–/–), или у 
CD1d-дефицитных мышей по сравнению с мы-
шами дикого типа. Согласно мнению авторов, ос-
нованному на результатах данного исследования 
модели стафилококкового сепсиса, клетки I типа 
iNKT могут стимулировать развитие эндотоксиче-
ского шока и полимикробного сепсиса, но iNKT-
клетки ни I, ни II типа не играют существенной 
роли в танатогенезе при стафилококковой инва-
зивной инфекции.
γδT-клетки
Существующие только у приматов γδT-клетки в 
отличие от αβT-клеток не экспрессируют маркеры 
CD4 или CD8 и не требуют презентации антигена 
молекулами MHC [40, 61]. 
В зависимости от строения TCR γδT-клетки об-
разуют несколько субпопуляций, для которых ха-
рактерна конкретная локализация пребывания. 
Так, большинство человеческих γδT-клеток в крови 
(2–10 % периферических Т-клеток) несут на мем-
бране Vγ9Vδ2TCR, а γδT-клетки эпителия и сли-
зистых оболочек — Vδ1Vδ3TCR. В респираторном 
тракте γδT-клетки представляют малочисленную 
субпопуляцию, которая равномерно распределена 
в паренхиматозных и непаренхиматозных регионах 
легкого [79].
Активация γδT-клеток может осуществляться 
как зависимым, так и не зависимым от TCR спосо-
бом, который ассоциирован с возбуждением TLR, 
KLRK1, лектиновых, интерлейкиновых и других 
рецепторов [8]. Спектр антигенов, распознаваемых 
γδTCR, достаточно широк: человеческие Vγ9Vδ2Т-
клетки реагируют с разнообразными продуктами 
мевалонатного пути [30]. Vγ9Vδ2T-лимфоциты 
являются основной субпопуляцией γδT-клеток, 
которая определяет уровень антибактериальной 
защиты. Данные лимфоциты в присутствии анти-
генпрезентирующих клеток независимо от MHC 
участвуют в рекогниции фосфорилированных ме-
таболитов пренила, например (E)-4-гидрокси-3- 
метилбут-2-енил пирофосфата ((E)-4-hydroxy-3-
methyl-but-2-enyl pyrophsphate — HMBPP). Уровень 
концентрации пренила высоко коррелирует со сте-
пенью активации и пролиферации Vγ9Vδ2Т-клеток 
[62]. Решающую роль в активации Vγ9Vδ2T-клеток 
играет бутирофилин-3 BTN3A1 (CD277), который 
связывается с бактериальными фосфорилирован-
ными антигенами, в частности с HMBPP, а рецеп-
тор Vγ9Vδ2TCR взаимодействует с комплексом 
BTN3A1-антиген [32, 77, 80]. Vδ1+Т-клетки рас-
познают липиды, представленные молекулами CD1 
[75], не процессированные протеины, в том числе 
вирусные белки, фикоэритрин, инсулиновый пеп-
тид и индуцированные стрессом молекулы [37]. 
γδT-клетки способствуют бактериальному кли-
ренсу, непосредственно продуцируя антимикроб-
ные пептиды LL-37, элафин, дефензины [23, 50]. 
γδT-клетки продуцируют широкий спектр цитоки-
нов, в том числе IL-17 или IFN-γ, TNF-α, и прояв-
ляют сильную цитотоксическую активность против 
инфицированных или трансформированных кле-
ток, используя цитолитические протеины (перфо-
рин и гранзим) [20, 31, 57]. 
Возбуждение γδT-клеток характеризуется диф-
ференцированным ответом в зависимости от акти-
вированного рецептора. Так, активация рецептора 
γδTCR сопровождается продукцией IFN-γ, TNF-α, 
CCL3, CCL4, CCL5; активация костимуляторных 
молекул CD27 и CD30 индуцирует увеличение 
внутриклеточной концентрации ионов кальция, 
что приводит к секреции IL-4 и IFN-γ; возбужде-
ние Notch вызывает продукцию IL-17, а Skint-1 
(selection and upkeep of intraepithelial T cells 1) — 
Рисунок 6. Роль γδT-клеток в развитии пневмонии, вызванной Staphylococcus aureus
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IFN-γ; активация рецептора KLRK1 индуцирует 
секрецию гранзимов и перфорина; а TLR — провос-
палительных цитокинов и хемокинов [60].
Считают, что δT-клетки являются основны-
ми продуцентами провоспалительных цитокинов: 
IFN-γ и IL-17. Продукция данных цитокинов зави-
сит от активации рецептора γδTCR: γδT-клетки с ак-
тивированным TCR преимущественно секретируют 
IFN-γ, а γδT-клетки с неактивированным или слабо 
активированным TCR продуцируют IL-17. Таким 
образом, наивные γδT-клетки продуцируют IL-17, 
а антигениндуцированные γδT-клетки — IFN-γ 
(рис. 5) [20].
Показано, что активация TCR возбуждает фак-
тор раннего ответа 3 (early growth response 3 — 
EGR3), что, в свою очередь, подавляет экспрессию 
фактора транскрипции RORγt и, как следствие, про-
дукцию IL-17 γδT-клетками [73]. В то же время фак-
тор Egr3 способствует пролиферации γδT-клеток 
и продукции IL-17 [59]. Rose M. Parkinson и соавт. 
[59] продемонстрировали, что у мышей с избыточ-
ной экспрессией Egr3 наблюдается пятикратное 
увеличение количества γδТ-клеток в ткани легких и 
селезенки по сравнению с мышами дикого типа, что 
подчеркивает значение фактора транскрипции Egr3 
в поддержании популяции γδT-клеток. У мышей с 
избыточной экспрессией Egr3 отмечается высокий 
уровень активности воспаления и степени фиброза 
легких. Трансгенные мыши отличаются более низ-
кой выживаемостью от мышей дикого типа, экс-
прессирующих нормальные уровни Egr3. Авторы 
считают, что IL-17-продуцирующие γδТ-клетки в 
легких выполняют ключевую провоспалительную 
роль, однако чрезмерная активация данных клеток 
может привести к неблагоприятному течению вос-
паления.
Известно, что γδT-клетки играют существенную 
роль в раннем периоде иммунного ответа на пато-
генные микроорганизмы, так как γδT-клетки рекру-
тируют нейтрофилы, DC и макрофаги [42, 51, 58]. 
Через 6 часов после инфицирования респира-
торного тракта бактериями Staphylococcus aureus в 
ткани легкого абсолютное количество γδТ-клеток 
увеличивается в 6 раз. Увеличение представитель-
ства γδT-клеток в пневмоническом очаге обуслов-
лено пролиферацией резидентных пульмональных 
γδT-клеток и рекрутированием из периферической 
крови циркулирующих γδT-клеток в ткань легкого 
[15].
Истощение γδТ-клеток приводит к нарушению 
защиты макроорганизма от бактерий Streptococcus 
pneumoniae [41] и Klebsiella pneumonia [74]. 
Установлено, что интраназальная инстилля-
ция сублетальной дозы (5 × 108 КОЕ) бактерий 
Staphylococcus aureus сопровождается у мутантных 
гомозиготных мышей с делецией гена Tcr (Tcrδ–/–) 
более высокой бактериальной нагрузкой в ткани 
легких и селезенки через 24 и 48 часов после инфи-
цирования, чем у мышей дикого типа. Вероятно, 
нарушение бактериального клиренса обусловлено 
тем, что отсутствие γδТ-клеток нарушает рекрути-
рование CD11b+Gr-1high-нейтрофилов в легкие по-
сле заражения Staphylococcus aureus [15].
Ping Cheng и соавт. [15] считают, что в ткани 
легкого γδТ-клетки обеспечивают раннюю продук-
цию IL-17, который индуцирует экспрессию таких 
нейтрофилрекрутирующих хемокинов, как CXCL2, 
CXCL1, во время развития стафилококковой пнев-
монии. У мышей Tcrδ–/– через 6 ч после инфици-
рования Staphylococcus aureus наблюдается низкая 
экспрессия данных хемокинов, а также цитокинов 
GM-CSF, IL-6 и TNF-α в отличие от мышей ди-
кого типа. Представляет интерес то, что инфици-
рование мутантных мышей Tcrδ–/– летальной до-
зой (5 × 109 КОЕ) бактерий Streptococcus pneumonia 
сопровождается развитием более легкого течения 
пневмонии, чем у мышей дикого типа. В то же вре-
мя необходимо отметить, что уровень летальности 
не зависит от активности γδТ-клеток. Таким обра-
зом, отсутствие γδТ-клеток приводит к снижению 
Таблица 6. IL-17-продуцирующие клетки врожденной иммунной системы [20]
Тип клеток







CD3+CD27–γδT-клетки IL-23–IL-23R; IL-1–IL-1R; 
RAE1 или MICA–KLRK1; 
β-глюкан-дектин 1; 
PAMP–TLR






IL-17 Печень, легкие и кожа RORγt
CD3–NKp46+-клетки IL-23–IL-23R; RAE1 или 
MICA–KLRK1;  
IL-15–IL-15R






IL-17 и IL-23 Собственная пластинка 
слизистых оболочек, 
селезенка




IL-23–IL-23R; IL-7–IL-7R IL-17, IL-23, IFN-γ Собственная пластинка 
слизистых оболочек
RORγt и T-bet 
(AHR–)
GR1+CD11b+-клетки PAMP–TLR IL-17 Легкие и почки ?
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эффективности бактериального клиренса, но пре-
пятствует тяжести поражения легких во время ста-
филококковой инфекции [15].
Участие γδТ-клеток в патогенезе стафилокок-
ковой пневмонии схематически представлено на 
рис. 6.
Представляет интерес тот факт, что на фоне при-
менения антибиотиков наблюдается сопряженное 
сокращение не только количества резидентных 
бактерий, но и представительства γδТ-клеток, про-
дуцирующих IL-17, в ткани легких эксперименталь-
ных мышей [14]. Уменьшение представительства 
γδТ-клеток не зависит от видовой принадлежности 
подавляемой резидентной флоры. Отсутствие или 
снижение численности комменсальных бактерий 
способствует снижению представительства IL-17-
продуцирующих γδT-клеток. В результате анти-
биотикассоциированного подавления активности 
IL-17-продуцирующих γδT-клеток у мышей увели-
чивается вероятность развития опухолей легких.
Таким образом, γδТ-клетки в легких, по-
видимому, являются активными представителями 
первой линии неспецифической защиты от инва-
зивных бактериальных патогенов, в том числе и от 
бактерий Staphylococcus aureus. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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Розвиток імунної відповіді при стафілококовій пневмонії (частина 7)
Резюме. У статті на підставі літературних даних проде-
монстровано роль клітинних реакцій у розвитку імун-
ної відповіді при пневмонії, спричиненої Staphylococcus 
aureus. Описано механізми взаємодії Staphylococcus aureus 
із вродженими лімфоїдними клітинами, Т-лімфоцитами. 
Наведена порівняльна характеристика рецепторного апа-
рату NK-клітин, описано механізми кiлинга інфікованих 
клітин iмуноцитами вродженої імунної системи.
Ключові слова: пневмонія; імунна відповідь; Staphylococ-
cus aureus; Т-лімфоцити; NK-клітини
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Development of the immune response in pneumonia due to Staphylococcus aureus (part 7)
Abstract. The article on the basis of literature data demon-
strates the role of cellular reactions in the development of 
the immune response in pneumonia caused by Staphylococ-
cus aureus. Тhe report describes mechanisms of interaction 
between Staphylococcus aureus and innate lymphoid cells, 
 T-lymphocytes. The article compares NK-cells receptor sys-
tems and describes mechanisms of infected cell killing by the 
innate immune cells.
Keywords: pneumonia; immune response; Staphylococcus au-
reus; T-lymphocytes; NK-cells
